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我们最近发现在很多癌细胞和肿瘤组织中 RXRα 被特异性切割，产生 N端截
短的 RXRα(truncated RXRα，tRXRα)，tRXRα 通过激活 AKT 信号通路，促进癌
细胞的生长和存活。但在癌细胞中 RXRα 是如何被切割及切割的调控机制至今还
不清楚。本课题揭示了钙蛋白酶 2(calpain2)在切割 RXRα 中的重要作用。体内实
验证明 calpain2 可以切割 RXRα，产生了两个片段的 tRXRα(RXRα△N90 和 
RXRα△N118)。实验还确定了 calpain2 切割 RXRα 的两个位点： Gly90↓Ser91
和 Lys118↓Pro119。我们发现只有 RXRα△N90 可以激活 AKT，而 RXRα△N118
不具备 AKT 激活功能。RXRα△N90 和我们之前报道的 RXRα△N80 有着类似的
功能，说明 △RXRα N90 有可能是我们寻找的 tRXRα 癌蛋白。在癌细胞内过表
达或提高 calpain2 的活性时可以促进 tRXRα 的产生。与此相反，calpain2 的內源
抑制蛋白 calpastatin 以及 calpain2 的抑制剂 calpeptin 可减少 tRXRα 的产生。此
外，我们通过免疫共沉淀证实了 calpain2 可以与 RXRα 相互作用。这些结果证明
calpain2 是 tRXRα 产生的一个很重要的蛋白酶。 
糖原合成酶激酶 3β (GSK3β) 活性的异常与糖尿病、老年痴呆症和癌症的发
生密切相关。我们发现 GSK3β 可通过抑制 calpain2 的表达来降低 RXRα 的切割。
GSK3β 的抑制剂 LiCl 或降低 GSK3β 的表达均能促进 tRXRα 的生成，反之，在
细胞内过表达 GSK3β 可抑制 tRXRα 的产生。 
我们还发现 RXRα 是 GSK3β 的一个底物。GSK3β 及其激酶激活型
GSK3β-S9A 可以磷酸化 RXRα， GSK3β 的激酶失活型 GSK3β-K85R 不能磷酸
化RXRα。GSK3β的三种抑制剂LiCl、SB415286 和BIO能够抑制GSK3β对 RXRα
的磷酸化。GSK3β 磷酸化 RXRα 的位点位于 N 端 49 和 78 位的丝氨酸。此外，
我们还发现 GSK3β 磷酸化 RXRα 需要其它激酶的预磷酸化。在细胞内 GSK3β















总之，本课题揭示 tRXRα 在细胞内的一种生成方式和调节机制，即 GSK3β
通过 calpain2 来调控 tRXRα 的产生，这为我们开发治疗以 tRXRα 为靶点的肿瘤
提供了新的策略。加深了我们对 tRXRα 的生理功能和作用机制的理解，更为重
要的是为设计针对 tRXRα 的抗肿瘤药物打下基础。GSK3β 对 RXRα 磷酸化调节，
是一个新的 GSK3β 的功能展现方式。 
 












































Retinoid X receptor alpha (RXR), a unique member of the nuclear receptor 
superfamily, has pleiotropic functions ranging from cell proliferation to apoptosis 
through its action in both the nucleus and cytoplasm. 
We recently reported that an N-terminally truncated RXR (tRXR) produced in 
cancer cells acts to promote cancer cell growth and survival through AKT activation. 
However, how RXR is cleaved and how the cleavage is regulated remain undefined. 
In this study, we demonstrated that calpain2 could cleave RXR protein in vitro, 
generating two truncated RXR products. The cleavage sites in RXR were mapped 
by Edman N-terminal sequencing to Gly90Ser91 and Lys118Val119. Transfection 
of the resulting cleavage product △RXRα N90, but not R △XRα N118, resulted in 
AKT activation in cancer cells, similar to the effect of tRXR. In support of the role 
of calpain2 in cancer cells, transfection of calpain2 expression vector or its activation 
by ionomycin enhanced the production of tRXR, whereas treatment of cells with 
calpain inhibitors reduced levels of tRXR. Co-immunoprecipitation assays also 
showed an interaction between calpain2 and RXR. 
Aberrant glycogen synthase kinase 3β（GSK3β）activity is associated with the 
progression of several pathological conditions such as diabetes, Alzheimer’s and 
cancer. In studying the regulation of tRXR production, we observed that treatment 
of cells with LiCl or knockdown of GSK3 significantly increased the production of 
tRXR. Conversely, overexpression of GSK3 reduced tRXR expression. 
Furthermore, we found that the inhibitory effect of GSK3 on tRXR production was 
due to its suppression of calpain2 expression. 
Moreover, we discovered that RXRα was a bona fide substrate for GSK3β. 
Wild-type GSK3β and its activation (S9A) phosphorylated RXRα, while its 
kinase-dead (K85R) mutant could not. GSK3β inhibitors LiCl, SB415286 and BIO 
could inhibite RXRα phosphorylation. The phosphorylated sites of RXRα by GSK3β 
located at serine 49 and 78 in its N terminal. We also found GSK3β phosphorylated 
















Taken together, our data demonstrate that GSK3 plays an important role in 
regulating tRXR production by calpain2 in cancer cells, providing new insights into 
the development of new strategies and agents for the prevention and treatment of 
tRXR-related cancers. It furthers our understanding of physiological function and 
mechanism of tRXRα. What’s more important, it lays the foundation for designing 
anti-tumor drug targeting tRXRα. The phosporylation of RXRα regulated by GSK3β 
is a new presentation of GSK3β function. 
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第一章  前言 
1 
第一章  前言 
1.1 核受体（nuclear receptors，NR）概述 
核受体是一类转录因子超家族，通过直接和 DNA 的结合调节靶基因的表达。





（activation function-1，AF-1，即 A/B 区）；紧接着是 DNA 结合区域（DNA-binding 
domain，DBD，即 C 区），这个区域在核受体中相当保守，由两个保守的锌指结
构组成，参与和 DNA 的结合；位于 C 区与 E 区之间的是铰链区 D 区（hinger 
region），由于该区域柔性很高，利于受体识别和结合 DNA[2] ；E 区是配体结合
结构域（ligand-binding domain，LBD），该区域具有较高的保守性，通常由 10-12
个 α 螺旋和两个 β 折叠组成[3]，其中第 12 个螺旋序列高度保守，是转录激活域










激素受体（thyroid hormone receptor，TR）、类视黄醇 X 受体（retinoid X receptor，
RXR）和维生素 D3 受体（vitamin D3 receptor，VDR）等；第三类孤儿核受体，
也就是至目前为止还没有发现配体的一类核受体成员，如 DAX1（NR0B1）、SHP
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